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A. 研究目的 

 小児の血栓症は稀とされてきたが、新生児医療

や心臓外科手術の進歩などを背景に、近年先進

国で増加している。ホモ変異や複合へテロ変異を

持つプロテインＣ（PC）欠損症の患者は、新生児・

乳児期から生命に危険な血栓症を起こすことが知

られている。さらに、PC 欠損症患者は新鮮凍結血

漿の定期補充にもかかわらず、急速進行性の皮膚

の出血性壊死である電撃性紫斑病を反復して苦し

む。本研究では PC 欠損症を根治しうる、新しい治

療管理法について検討した。 

 

B. 研究方法 

対象は、本研究班で診断した複合へテロ変異に

よる PC 欠損症の 23 か月患児である。血中 PC 値

は<5%であった。新生児・乳児期に頭蓋内および

眼球内に出血性梗塞を起こしたために視力は消

失し、精神運動発達遅滞、てんかんを来していた。

また、新鮮凍結血漿の定期補充およびワルファリ

ンまたはダビガトラン内服にもかかわらず、電撃性

紫斑病を反復し、血漿由来活性化PC製剤（アナク

ト CⓇ）を適時使用していた。 

（倫理面への配慮） 

 プロテインＣ遺伝子の解析は、ヒトゲノム遺伝子

解析研究に関する倫理指針に従って、九州大学

において実施された。今回のドミノ生体肝移植に

先だって、日本肝移植学会、国立成育医療研究

センターの倫理委員会において承認を受けた。 

 

C. 研究結果 

両親は PC のヘテロ変異であったので生体肝移

植ドナーからは除外された。また、患児は死体臓

器移植の待機リストでは低い順位であった。そのた

め、部分生体肝移植を受けるために摘出された、

生後12か月のメープルシロップ尿症患者の肝を用

いて生体肝移植を行うと決定した。移植手術直前

から血漿由来活性化 PC 製剤を持続輸注し、術後

4 日まで継続した。生体肝移植後に血漿由来活性

化 PC 製剤を中止後も血中 PC 値は 70～91％と正

常範囲に維持できた。周術期に血栓は起こらなか

った。この結果、新鮮凍結血漿の定期補充は中止

できた。さらに、心配されたメープルシロップ尿症

患者の肝を用いたことから心配された血中分枝ア

ミノ酸値の上昇は見られなかった。 

 

D. 考察 

 メープルシロップ尿症患者から摘出した肝を用い

て、PC 患者を根治に導いた世界初の生体ドミノ肝

移植である。新しい治療選択肢を患者に提供可能

にした点で本研究は意義がある。詳細は、研究発
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表業績１に記載した。 

 

図１ 生体ドミノ肝移植の周術期および術後におけ

る血中 PC 濃度（研究発表業績１から引用） 

周術期には血漿由来活性化 PC 製剤を持続輸注

した。 

 

メープルシロップ尿症患者の肝を用いたことから、

ロイシンを含む分枝アミノ酸の代謝異常が懸念さ

れた。しかし、本例では血中分枝アミノ酸値は上昇

しなかった。分枝アミノ酸を代謝する分枝αケト酸

デヒドロゲナーゼは活性の 60％が骨格筋に存在

するため、肝の分枝αケト酸デヒドロゲナーゼが消

失しても、分枝アミノ酸代謝に明らかな問題は起き

ないことが確認された。 

 

E. 結論 

 メープルシロップ尿症患者から摘出した肝を用い

て、PC 患者を根治に導いた世界初の生体ドミノ肝

移植である。新しい治療の選択肢を患者に提供可

能になった点で意義深い。 
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